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Beschrelbung 

Die Erf indung betrifft Mikropartikel und Gasbla- 
schen enthattendes Kontrastmlttel fur die Ultra- 
schalldiagnostik, dadurch gekennzeichnet, daB 
es Mikropartikel der Mischung von einer halbfe- 
sten Oder f lussigen grenzf lachenaktiven Substanz 5 
mit einem nicht-grenzflachenaktiven Feststoff in 
einem f lussigen Trager enthilt 

Die Untersuchung von Organen mit Ultraschall 
(Sonographic) ist eine seit einigen Jahren gut 
eingef u hrte und praktlzierte diagnostische Metho- 10 
de. Ultraschallwellen im Megahertz-Be reich (ober- 
halb 2 Mega-Hertz mit Wellenlangen zwischen 1 
und 0,2 mm) werden an Grenzflachen von unter- 
schiedlichen Gewebearten reflektiert. Die da- 
durch entstehenden Echos werden verstarkt und 15 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist 
dabei die Untersuchung des Herzens mit dieser 
Methode, die Echokardiographie genannt wird 
(Haft, J. I. et at. : Clinical echocardiography, 
Futura, Mount Kisco, New York 1978 ; Kdhler, E. 20 
Klinische Echokardiographie, Enke, Stuttgart 
1979 ; Stefan, G. et a). : Echokardiographie, Thie- 
me v Stuttgart-New York 1981 ; G. Bfamino, L 
Lange : Echokardiographie, Hoechst AG, 1983. 

Da Flussigkeiten — auch das Blut — nur dann 25 
Ultraschall-Kontrast liefern, wenn Dichte-Unter- 
schiede zur Umgebung bestehen, wurde nach 
Mdglichkeiten gesucht, das Blut und seine Strd- 
mung fur eine Uitraschall-Untersuchung sichtbar 
zu machen, was durch die Zugabe von feinsten 30 
Gasblaschen auch mdglich ist. 

Aus der Lite rat ur sind mehrere Methoden zur 
Herstellung und Stabilisierung der Gasblaschen 
bekannt Sie lassen sich beispielsweise vor der 
Injektion in den Blutstrom durch heftfges Schut- 35 
teln Oder Ruhren von Lpsungen wie Salzldsun- 
gen, Farbstoffldsungen Oder von vorher entnom- 
menem Blut erzeugen. 

Obwohl man dadurch eine Ultraschall-Kon- 
trastgebung erreicht, sind diese Methodep* mit AO 
schwerwiegenden Nachteilen verbunden, die sich 
in schlechter Reproduzierbarkeit, stark schwan- 
kender GrdBe der Gasblaschen und — bedingt 
durch einen Anteil an sichtbaren groBen Blaschen 
— einem gewissen Embolie-Risiko auBem. Diese 45 
Nachteile wurden durch andere Herstellungsver- 
fahren teilweise behoben, wle beispielsweise 
durch das US-Patent 3 640 271, in dem Blaschen 
mit reproduzierbarer GrdBe durch Filtration oder 
durch die Anwendung einer unter Gleichstrom so 
stehenden Elektrodenvorrichtung erzeugt wer- 
den. Dem Vorteil in der Mdglichkeit, Gasblaschen 
mit reproduzierbarer GrdBe herstellen zu kdnnen, 
steht der erhebliche technische Aufwand als 
Nachteii gegenuber. 55 

In dem US-Patent 4 276 885 wird die Herstellung 
von Gasblaschen mit definierter GrdBe beschrie- 
ben v die mit einer vor dem ZusammenflieBen 
schutzenden Gelatine-Hulle umgeben sind. Die 
Aufbewahrung der fertigen Blaschen kann nur im 60 
« eingef rorenen » Zu stand erfoigen, beispielswei- 
se durch Aufbewahren bei KOhlschranktempera- 



tur, wobei sie zur Verwendung wieder auf Kdrper- 
temperatur gebracht werden mussen. 

In dem US-Patent 4 265 251 wird die Herstellung 
und Verwendung von Gasblaschen mit einer fa- 
sten Hulle aus Sacchariden beschrieben, die mit 
einem unter Druck stehenden Gas gefullt sein 
kdnnen. Stehen sie unter Normaldruck, so kdnnen 
sie als Ultraschallkontrastmittel eingesetzt wer- 
den ; bei Verwendung mit erhdhtem innendruck 
dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl hierbei 
die Aufbewahrung der festen Gasblaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Aufwand bei 
der Herstellung ein erheblicher Kostenfaktor. 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik 
zur Verfugung stehenden Kontrastmittel werden 
durch zwei Faktoren hervorgerufen : GrdBe und 
Anzahl sowohl der Feststoffpartikel als auch der 
Gasblaschen. 

Der bisher geschilderte Stand der Technik ge- 
stattet die Herstellung von Ultraschallkontrastmit- 
teln, die stets nur einige der geforderten Elgen- 
schaften besitzen : 

1. Ausschalten des Embolierisikos 

— Gasblaschen (GrdBe und Anzahl) 

— Feststoffpartikel (GrdBe und Anzahl) 

2. Reproduzierbarkeit 

3. genugend lange Stabilitat 

4. Lungengangigkeit, z. B. urn Ultraschall-Kon- 
trastierung des linken Herzteiles zu erhalten 

5. Kapfllargangigkeit 

6. Sterilitat und Pyrogenfreiheit der Zuberei- 
tung 

7. leichte Herstellbarkeit mit vertretbarem Ko- 
stenaufwand 

6. und problem lose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der 
Verdffentlichungs-Nummer 52575 wird zwar die 
Herstellung von Gasblaschen beschrieben, die 
diese erforderlichen Eigenschaften besitzen sol- 
len. Zu ihrer Herstellung werden Mikropartikel 
einer festen kristallinen Substanz, wie beispiels- 
weise Galaktose, in einer Tragerflusslgkeit su- 
spendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
flache adsorbiert, in Hohlraumen zwischen den 
Partikel oder in interkristallinen Hohlraumen ein- 
geschlossen ist, die Gasblaschen bfldet. Die so 
entstandene Suspension von Gasblaschen und 
Mikropartikel wird innerhalbvon 10 Minuten inji- 
ziert Obwohl in der europaischen Patentschrrft 
52575 behauptet wird, daB die nach der beschrie- 
benen Methode hergestellte Suspension geeignet 
ist, nach Injektion in eine periphere Vene sowohl 
auf der rechten Herzseite als auch nach Passage 
der Lunge in der linken Herz-Sette zu erscheinen 
und dort das Blut und dessen Strdmung bei 
UitraschallrUntersuchung sichtbar zu machen, 
hiett diese Behauptung einer Nachprufung nicht 
stand. So wurde festgestellt, daB das nach der in 
der europaischen Anmeldung Nr. 52575 beschrie- 
benen Methode hergestellte und in eine periphere 
Vene injizierte Kontrastmittel keine Ultraschall- 
Echos im linken Herzteil erzeugten. 
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Auch in der EP-A-77 752 wird die Hersteilung 
von einer f (Gssigen Mischung zur Verwendung als 
Kontrastmittel beschrteben, das wiederum aus 
einer Mischung elnes Tensides Oder einer waBri- 
gen Ldsung des Tensides und einer waBrigen 
viskosen Tragerflussigkeit besteht 

Es war die Aufgabe der voiiiegenden Erfindung, 
ein Kontrastmittel fur die Ultraschall-Diagnostik 
berertzustellen, das in der Lage ist nach intrave- 
noser Applikation das Blut und dessen Strd- 
mungsverhiltnfsse nicht nurauf der rechten Seite 
des Herzens, sondern auch nach der Passage des 
Kapillarbettes der Lunge auf der linken Herzseite 
fur Ultraschall sichtbar zu machen. Daruberhin- 
aus soil es auch die Darstellung der Durchblutung 
anderer Organe wie Myocard, Leber, Milz und 
Niere gestatten. 

Die neuen erfindungsgemaBen* Mittel gemdB 
der Anspruche 1 bis 11 besrtzen alle Eigenschaf- 
ten, die von einem solchen Kontrastmittel erwartet 
werden und die auf Seite 3 aufgezShlt wurden. 

Es wurde uberraschenderweise festgestellt, 
daB durch Suspendieren von Mikropartikel der 
Mischung von einer halbfesten Oder flussigen 
grenzflSchenaktiven Substanz mit einem nlcht 
grenzf lachenaktiven Feststoff in einer Trigerf lus- 
sigkeit ein Ultraschall-Kontrastmittel erhalten 
wird, das nach Injektion in elne periphere Vene 
auch vom Blut in der arteriellen linken Herzseite 
reproduzierbare Ultraschall-Aufnahme ermdg- 
licht. Da mit dem erfindungsgemaBen Ultraschall- 
Kontrastmittel nach intravendser Gabe die linke 
Herzseite erreicht werden kann, sind so auch 
U Itraschal l-Ko ntraste von anderen von der Aorta 
aus mit Blut verso rgten Organen nach vendser 
Applikation mGglich, wie Myokaid, Leber, Milz, 
Niere u. a. m. Es versteht sich von selbst, daB das 
erfindungsgem&Be Ultraschall-Kontrastmittel 
auch fur Rechtsherz-Kontraste und fur alle Gbri- 
gen Anwendungen als Ultraschall-Kontrastmittel 
geeignet ist 

Als halbfeste oder flussige grenzf lichenaktive 
Substanzen, die Bestandteil der fur die Herstei- 
lung der Mikropartikel bendtigten Mischung sind, 
sind alle Stoffe geeignet, die in den angewandten 
Mengen physiologisch vertraglich sind, d. h. die 
eine geringe Toxizitat besrtzen und/oder biolo- 
gisch abbaubar sind und deren Schmelzpunkt 
niedriger als Raumtemperatur ist, d. h. die bei 
Raumtemperatur halbfest oder flOsslg sind. Insbe- 
sondere geeignet sind Lecithine, Lecithinfraktio- 
nen und deren Abwandlungsprodukte, Polyoxy 
ethylenfetts&ureester wie Polyoxyethylenfettalko- 
hoiather, polyoxyethylierte SorbitanfettsSurees- 
ter, Glycerin-polyethylenglykoloxystearat Glyce- 
rinpolyethylenglykolrizinoleat, ethoxyllerte Soja- 
sterine, ethoxylierte Rizinusdle und deren hydrier- 
te Oerivate. Polyoxyfithylenfettsaurestearate und 
Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polyrriere, Sac- 
charoseester oder Saccharoseglyceride sowie Xy- 
loglyceride, wie Sojadlsaccharoseglycerid und 
Palmolxylid. ungesattlgte (C 4 -C2o)-Petta^hole 
oder (C^CaoKettsauren, Polyoxyathylenfettsa- 
ureester, Mono-. Di- und Triglyceride. Fettsaure- 
ester der Saccharose oder Fettsaureester wie 



Butylstearat, Palmdlsaccharoseglycerid, Baum- 
wollsaat6lsaccharoseglycerid t wobei Butylstearat, 
Sojadlsaccharoseglycerid und Poiydthylenglykol- 
sorbrtanmonostearat bevorzugt sind. 
5 Die grenzflSchenaktive Substanz wird in einer 
Konzentration von 0.01 bis 5 Gewichtsprozent, 
vorzugsweise von 0.04 bis 0.5 Gewichtsprozent 
verwendet 

Als nicht grenzflachenaktive Substanzen. die 

w Bestandteil der fur die Hersteilung der Mikroparti- 
kel bendtigten Mischung sind, kommen in Frage 
organische und anorganische- Verbindungen, 
zum Beispiel Salze, wie Natriumchlorid, Natrium- 
citrat Natriumacetat oder Natriumtartrat, Mono- 

1$ saccharide, wie Glucose, Fructose oder Galakto- 
se, Disaccharide, wie Saccharose, Lactose oder 
Maltose. Pentosen, wie Arabinose, Xylose Oder 
Rlbose Oder Cyclodextrine wie a-, ^ Oder 7-Cyclo- 
dextrin, wobei Galactose, Lactose und a-Cyclo- 

20 dextrin bevorzugt sind. Sie sind in einer Konzen- 
tration von 5 bis 50 Gewichtsprozent, vorzugswei- 
se von 9 bis 40 Gewichtsprozent, im erfindungsge- 
mdBen Mittel enthalten. 
Zur Hersteilung der Mikropartikel wird die nicht 

25 oberflachenaktive Substanz unter sterilen Bedin- 
gungen rekristallisiert. AnschlieBend wird die 
grenzflSchenaktive Substanz zusammen mit dem 
nicht grenzflichenaktiven Feststoff unter sterilen 
Bedingungen vermischt und zerkleinert, z. B. 

30 durch Vermahlung in einer Luftstrahlmuhle, bis 
die gewunschte PartikelgroBe erreicht ist. Erhal- 
ten wird eine Parti kelgrSBe von < 10 vorzugs- 
weise < 8 11m, insbesondere 1-3 jim. Die Partikel- 
groBe wird in geeigneten MeBgeraten bestimmt 

35 Das Gewichtsverh&ltnis von grenzflichenaktiver 
Substanz zum nicht grenzf lachenaktiven Feststoff 
kann von 0,01 bis 5 : 100 betragen. 

Sowohl die durch das Zerkleinerungsverfahren 
erreichte GrdBe der Mikropartikel als auch die 

40 GrdBe der im erfindungsgemdBen Kontrastmittel 
enthaltenen Gasblflschen gewahrleistet eine ge- 
. fahriose Passage des Kapillarsystems und des 
Lungenkapillarbettes und schlieBt das Entstehen 
von Embolien aus. 

45 Die fur die Kontrastgebung bendtigten Gasbia- 
schen werden teilweise durch die suspendierten 
Mikropartikel transportiert, an der Oberflache der 
Mikropartikel absorbiert, in den Hohlrdumen zwh 
schen den Mikropartikel oder interkristallin einge- 

50 schlossen. 

Das von den Mikropartikel transportierte Gasvo- 
lumen in Form von Gasbldschen betrdgt 0,02 bis 
0,6 ml pro Gramm Mikropartikel. 
Die Tr&gerflQssigkeft hat neben der Transport- 

55 funktion die Aufgabe, die aus Mikropartikel und 
Gasblaschen bestehende Suspension zu stabili- 
sieren, z. B. das Sedimentieren der Mikropartikel 
und das ZusammenflieBen der Gasblaschen zu 
verhindem bzw. den Ldsevorgang der Mikroparti- 

60 kel zu verzogern. 

Als flussiger Trdger kommen in Frage Wasser, 
wassrige Losungen eines oder mehrerer anorga- 
ntscher Salze wie physiologische Kochsalzldsung 
und Pufferldsungen. wdssrige Losungen von Mo- 
re no- Oder Disacchariden wie Galactose. Glucose 
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Oder Lactose, ein~ Oder mehrwertige Alkohole, 
sowett ste physiologisch vertraglich sind wie At ha- 
nd, Propanol, Isopropylalkohol, Polyethylengly- 
kol, Ethylenglykol. Glycerin. Propylenglykol. Pro- 
pylengtycolmethylester Oder deren wissrige Lo- 5 
sungen. 

Bevorzugt sind Wasser und physiologische 
Etektrolytlosungen. wie physiologische Kochsalz- 
ldsung sowie wiBrige Ldsungen von Galactose 
und Glucose. Werden Ldsungen verwendet be- 10 
tragi die Konzentration des gelosterr Stoffes 0,1 
bis 3a Gewichtsprozent vorzugsweise 0,5 bis 25 
Gewichtsprozent insbesondere verwendet man 
0,9%ige wiBrige Kochsalzldsung Oder 20%ige 
waBrtge Galactose-Ldsung. 15 

Die Erfindung betrtfft auch ein Verfahren zur 
Herstellung des erfindungsgemiBen Mittels ge- 
maB Anspruch 13. 

Zur Herstellung des gebrauchsfertigen- Ultra- 
. schall-Kontrastmittels gibt man die sterile TrSger- 20 
flussigkeit zu den aus der Mischung von einer 
halbfesten oder flussigen grenzflichenaktiven 
Substanz und einem nicht grenzflachenaktiven 
Feststoff bestehenden Mikropartikel und schuttelt 
diese Mischung, bis sich eine homogene Suspen- 25 
sion gebildet hat, wof Or ca. 5 bis 10 sec. erforder- 
lich sind. Die entstandene Suspension wird sofort 
nach ihrer Herstellung, spitestens jedoch bis 5 
Minuten danach als Bolus in eine periphere Vene 
oder einen schon vorhandenen Katheder injiziert, 30 
wobei von 0,01 ml bis 1 ml/kg Korpergewicht 
appliziert werden. 

Aus Grunden der ZweckmiBIgkeit werden die 
zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mittels 
ben6tigten Kdmponenten. wie TrigerflOsslgkelt 35 
(A) und Mikropartikel der Mischung von einer 
halbfesten oder flussigen grenzflachenaktiven . 
Substanz mit dem nicht-grenzf lichenaktiven Fest- 
stoff (B) in der fur eine Untersuchung erforder*- 
lichen Menge steril in zwei getrennten GefaBen 40 
aufbewahrt. Beide GefaBe haben Verschlusse, die 
Entnahme und Zugabe mittels Injektionsspritze 
unter sterilen Bedingungen ermdglichen (Vials). 
Die GrdBe von GefiB B muB so beschaffen sein, 
daS der Inhalt von GefiB A mittels Injektionssprit- 45 
ze nach B uberfuhrt werden kann und die verel- 
nigten Komponenten geschuttelt werden konnen. 
Die Erfindung betrrfft deshalb auch ein Kit gemiB 
Anspruch 12. 

Die Durchfuhrung einer echokardlographl- 50 
schen Untersuchung an einem 10 kg schweren 
Pavian soli die Verwendung des erfindungsgema- 
Ben Kontrastmittels demonstrieren : 

5 ml Trigerflussigkeit (hergestellt nach Beispiel 
1 A) werden aus einem Vial mit einer Injektions- 55 
spritze entnommen und zu 2 g Mikropartikel 
(hergestellt nach Beispiel 1 B), die sich In einem 
zweiten Vial befinden gegeben und etwa 5-10 sec 
geschuttelt, bis sich eine homogene Suspension 
gebildet hat. Man injiziert 2 ml dieser Suspension 60 
in eine periphere Vene (V. jugularis, brachialls 
oder saphena) uber einen 3-Wege-Hahn mit einer 
Infusionsgeschwindigkeit von mindestens 1 
ml/sec., besser mit 2-3 ml/sec. An die Kontrastmit- 
telinjektlon schlieBt sich mit derseiben Geschwin- 65 



digkert sofort die Injektion von 10 ml physlologi- 
scher Kochsalzldsung an, damit der Kontrastmit- 
tel-Bolus so weitgehend wie mdglich bis zum 
Erreichen des rechten Herzteils erhalten bleibt 
Vor, wahrend und nach der Injektion wird ein 
handelsQbllcher Schallkopf fur die Echokardfo- 
graphie an den Thorax des Versuchstieres gehal- 
ten, so daB ein typischer Querschnitt durch das 
rechte und linke Herz erhalten wird. Diese Ver- 
suchsanordnung entspricht dem Stand der Tech- 
nik und ist dem Fachmann bekannt 

Erreicht das Ultraschailkontrastmittel das rech- 
te Herz, kann man im 2-D-Echobild oder im M- 
mode-Echo-Bild verfolgen, wie das durch das 
Kontrastrnittel markierte Blut zunachst die Ho he 
des rechten Vorhofes, dann die des rechten 
Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht wo- 
bei fOr ca. 10 sec. eine homogene Fullung auftritt. 
Wahrend die Hdhlen des rechten Herzens im 
Uttraschailbild wteder leer werden, erscheint das 
mit Kontrastrnittel markierte Blut nach der Lun- 
genpassage in den Pulmonalvenen wieder, fullt 
den linken Vorhof, den linken Ventrikel und die 
Aorta homogen, wobei der Kontrast 2 bis 3 mal 
linger anh&lt als auf der rechten Herzseite. Neben 
der Darstellung des Blutflusses durch die HOhlen 
des linken Herzens kommt es auch zu einer 
Darstellung des Myokards, die die Durchblutung 
wiederspiegelt. 

Die Verwendung des erfindungsgemaBen Ultra- 
schall-Kontrastmittels ist aber nicht beschrankt 
auf die Sichtbarmachung des Blutstroms im arte- 
riellen Teil des Herzens nach vendser Appllkatlon 
sondern es wird mit ausgezeichneten Erfolg auch 
bei der Untersuchung des rechten Herzens und 
anderer Organe als Kontrastrnittel verwendet. 

Beispiel 1 

A. Herstellung der Trigerflussigkeit 

Wasser fur Injektionszwecke wird zu jeweils 4 
ml in- 5 ml-Vials abgefullt und 20 Minuten bei 
120°C steril isiert. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilfil- 
trierte Losung von 0,5 g Butylstearat in 40 g 
Isopropanol auf 199,5 g sterile Galactosepartikel 
aufgezogen, bei 40 °C und 200 Torr (266 mbar) 
das Isopropanol abgetrocknet und mit einer Luft- 
strahlmuhle vermahlen, bis folgende GrdBenver- 
tellung der Partikel erreicht ist : 

Medlanwert 1,0 M-m 
min. 99% < 6 jtm 
mln. 90% < 3 jim. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren 
Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z. B. 
nach Suspendlerung in Isopropanol. Die Ab- 
packung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials zu 
jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsferti- 
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gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit TrSgerf IQssigkert (Wasser fur Injek- 
tionszwecke, A) mittels einer Injektionsspritze in 
das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis 
zum Entstehen einer homogenen Suspension 5 
geschuttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Beispiel 2 

A. Herstellung der Tragerflussigkeit 10 

Wasser fur Injektionszwecke wird zu jeweils A 
ml in 5 ml-Vials abgefullt und 20 Mlnuten bei 
120 °C sterilisiert 

is 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilfil- . 
trierte Ldsung von 0,5 g Sojadlsaccharoseglycerid 
In 40 g Isopropanol auf 199,5 g sterile Galactose- 20 
partikel aufgezogen, bei 40 °C und 200 Torr (266 
mbar) das Isopropanol abgetrocknet und mit 
einer Luftstrahlmflhle vermahlen, bis folgende 
GrdBenverteilung der Partikel erreicht ist : 

25 

Medianwert 1,9 \im 
min. 99 % < 6 jim 
min. 90 % < 3 |im. 

Die Bestimmung der Part ike IgrdBe und deren 30 
Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z. B. 
nach Suspendierung in Isopropanol. Die Ab- 
packung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials zu 
jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsferti- 35 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit Tragerf lussigkeit (Wasser fur Injek- 
tionszwecke, A) mittels einer Injektionsspritze In 
das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis 
zum Entstehen einer homogenen Suspension 40 
geschuttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Beispiel 3 

A. Herstellung der Tragerf lussigkeit 45 

Man Idst 4,5 g Natriumchlorid in Wasser bis 
zum Volumen von 500 ml, druckt die Ldsung 
durch ein 0,2 mm-Rlter, fullt jeweils 4 ml dieser 
Ldsung in 5 ml-Vials und sterilisiert 2Q Minuten SO 
bei 120 °C. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilfil- 55 
trierte Losung von 0,5 g Polyaethyjenglykolsorbi- 
tanmonostearat in 40 g Isopropanol auf 199,5 g 
sterile Galactosepartikel aufgezogen, bei 40 °C 
und 200 Torr (266 mbar) das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luftstrahlmuhle vermah- 60 
ten, bis folgende GrdBenverteilung der Partikel 
erreicht ist : 

Medianwert 1,9 mjti 

min. 99 % < 6 urn & 



min. 90 % < 3 *un. 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe und deren 
Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z. B. 
nach Suspendierung in Isopropanol. Die Ab- 
packung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials zu 
jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird. der Inhalt 
eines Vials mit Trigerf lussigkeit (Wasser fur Injek- 
tionszwecke, A) mittels einer Injektionsspritze in 
das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis 
zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschuttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Beispiel 4 

A. Herstellung der Tragerflussigkeit 

Man Idst 4,5 g Natriumchlorid in Wasser bis 
zum Volumen von 500 ml, druckt die Ldsung 
durch ein 0,2 mm-Filter, fullt jeweils 4 ml dieser 
Ldsung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 
bei 120 °C. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine steriffil- 
trierte Ldsung von 0,5 g Palmdlxyiit in 40 g 
Isopropanol auf 199,5 g sterile Galactosepartikel 
aufgezogen, bei 40 °C und 200 Torr (266 mbar) 
das Isopropanol abgetrocknet und mit einer Luft- 
strahlmflhle vermahlen, bis folgende GrdBenver- 
teilung der Partikel erreicht ist : 

Medianwert 1,9 jim 
min. 99% < 6 M-m 
min. 90% < 3 \im. 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe und deren 
Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z. B. 
nach Suspendierung- in Isopropanol. Die Ab- 
packung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials zu 
jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit Tragerflussigkeit (Wasser fur Injek- 
tionszwecke, A) mittels einer Injektionsspritze in 
das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis 
zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschuttelt (5 bis 10 Sekunden). 



Patentansprtiche 

1. Mikropartikel und Gasblaschen enthaltendes 
Kontrastmittel fur die Ultraschalldiagnostik, da- 
durch gekennzeichnet, daB es Mikropartikel der 
Mischung von einer halbfesten oder flussigen 
grenzflachenaktiven Substanz mit einem nicht- 
grenzflachenaktiven Feststoff in einem flussigen 
Trflger enthSIt 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel enthalt, die ais 
halbfeste Oder flussige grenzflachenaktive Sub- 
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stanz Lecithine, Potyoxyethylenfettsaureester, 
Giycerinpolyethylenglykolrizinoleat, Polyoxyethy- 
lenpolyoxypropylen-Polymene, Saccharoseester, 
Xyloglyceride, ungesittigte (C^-C^Fetta I ko ho- 
le, ungesattigte (C^-CaJ-Fettsauren. Mono-, Di- s 
und Triglyceride, Fettsaureester ale Mikropartikel 
in einer Menge von 0,01 bis 10 Gewichtsprozent 
enthalten. 

3. Mfttel nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB es. Mikropartikel enthalt die 10 
ais halbfesten Oder flussigen grenzfldchenaktiven 
Stoff Butylstearat Sojaolsaccharoseglycerid Oder 
Polyithylenglykoborbitanmonostearat in einer 
Konzentration von 0,01 bis 5 Gewichtsprozent, 
vorzugsweise 0,04 bis 1 Gewichtsprozent enthal- is 
ten. 

4. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel enthdlt. die als 
nicht-grenzflachenaktiven Feststoff Cyclodextrl- 

ne. Monosaccharide, Disaccharide, Trisaccharide, 20 
Polyole Oder anorganische oder organische Salze 
mit einer Konzentration von 5 bis 50 Gewichtspro- 
zent enthalten. 

5. Mittel nach Anspruch 1 und 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB es Mikropartikel enthalt, die 25 
als nicht-grenzfldchenaktiven Feststoff Galactose, 
Lactose Oder a-Cyclodextrin in einer Konzentra- 
tion von 5 bis 50 Gewichtsprozent, vorzugsweise 

von 9 bis 40 Gewichtsprozent, enthalten. 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, daB es als physiologisch vertraglichen 
flussigen Trager Wasser, physiologische Elektro- 
lytlosung, die wdBrige Losung von ein- Oder 
mehrwertigen Alkoholen wie Glycerin, Polyethy- 
lenglycol oder von Propylenglykolmethylester 35 
Oder die wdBrige Ldsung elnes Mono- Oder Disac- 
charides enthalt 

7. Mittel nach Anspruch t und 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB es als physiologisch vertrag- 
lichen flussigen Trdger Wasser Oder physiologi- AO 
sche Kochsalzlosung enthalt. 

8. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel einer Mischung 
von Butylstearat und Galactose in Wasser enthdlt. 

9. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB es Mikropartikel einer Mischung 

von Sojadlsaccharoseglycerid und Galactose in 
Wasser enthdlt. 

10. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel einer Mischung so 
von Polyathylenglycolsorbftanmonostearat und 
Galactose in physiologischer Kochsalzlosung ent- 
hdlt 

11. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel einer Mischung 55 
von Palmdlxylit und Galactose in physiologischer.. 
Kochsalzlosung enthdlt. 

12. Ein Kit fur die Herstellung eines Mikroparti- 
kel und Gasbldschen enthaltenden Ultraschall- 
Kontrastmrttels bestehend 60 

a) aus einem Behalter mit einem Volumen 
von 5-10 ml, versehen mit einem VerschluB, der 
die Entnahme des Inhafts unter sterilen Bedingun- 
gen ermdglicht, gefullt mit 4 ml des flussigen 
Trdgers 55 



und 

b) aus einem zweiterr Behdlter mit einem 
Volumen von 5-10 ml, versehen mit einem Ver- 
schluB* der die Entnahme-des Inhalts oder Zugabe 
eines Stoff gem isches unter sterilen Bedingungen 
ermdglicht, gefullt mit Mikropartikel einer Mi- 
schung von einer halbfesten oder flussigen grenz- 
fldchenaktiven Substanz mit einem nichtgrenzfld- 
chenaktiven Feststoff mit einer durchschnitt- 
lichen PartikelgroBevon < 1 bis 10 jtm, wobei das 
Gewichtsverhaltnis von grenzflachenaktiver Sub- 
stanz zu gegebenenfalls vorhandenen nicht- 
grenzfldchenaktivem Feststoff 0,01 bis 5 zu 100 
betrdgt und die Mikropartikel in einer Menge von 
5 bis 50 Gewichtsprozent, vorzugsweise von 9 bis 
40 Gewichtsprozent enthalten sind. 

13; Verfahren zur Herstellung eines Mikroparti- 
keJ und Gasbldschen enthaltenden Kontrastmit- 
tels fur die Ultraschall-Oiagnostik, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Mikropartikel einer Mi- 
schung von einer physiologisch vertrdglichen, 
halbfesten oder flussigen grenzfldchenaktiven 
Substanz mit einem physiologisch vertraglichen 
nicht-grenzflachenaktiven Feststoff mit einer phy- 
siologisch vertraglichen Tragerflussigkelt verei- 
nigt und bis zum Entstehen einer homogenen 
Suspension schuttelt 



Claims 

1. Contrast medium containing microparticles 
and gas bubbles for ultrasound diagnostics, 
characterised in that it contains microparticles of 
a mixture of a semi-solid or liquid surface-active 
substance and a non-surface-active solid in a 
liquid carrier. 

2. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains microparticles that contain as 
semi-solid or liquid surface-active substance leci- 
thins, polyoxyethylene fatty acid esters, glycerine 
polyethylene glycol. rlclnoleate, 
polyoxyethylenepolyoxypropylene polymers, sac- 
charose esters, xyloglycerides, unsaturated (C 4 - 
CgoMatty alcohols, unsaturated (C^-C^-fatty 
acids, mono-, di- and tri-glycerides or fatty acid 
esters, in the form of microparticles In a quantity 
of from 0.01 to 10% by weight 

3. Medium according to claims 1 and 2, charac- 
terised in that it contains microparticles that 
contain as semi-solid or liquid surface-active 
substance butyl stearate, soya oil saccharose 
glyceride or polyethylene glycol sorbltan mono- 
stearate in a concentration of from 0.01 to 5 % by 
weight preferably from 0.04 to 1 % by weight 

4. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains microparticles that contain as 
non-surface-active solid cyclodextrins, monosac- 
charides/ disaccharides, trisaccharides, polyols 
or inorganic or organic salts in a concentration of 
from 5 to 50% by weight. 

5. Medium according to claims 1 and 4, charac- 
terised In that It contains microparticles that 
contain as non-surface-active solid galactose, 
lactose or a-cyclodextrin in a concentration of 
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from 5 to 50% by weight, preferably front 9 to 
40 % by weight 

6. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains as physiologically tolerable 
liquid carrier water, physiological electrolyte sol- 5 
ution, an aqueous solution of monohydric or 
polyhydric alcohols, such as glycerine, 
polyethylene glycol or propylene glycol methyl 
ester, or an aqueous solution of a mono- or 
disaccharide. 10 

7. Medium according to claims 1 and 6, charac- 
terised in that it contains as physiologically toler- 
able liquid carrier water or physiological saline. 

8. Medium according to claim 1, characterised 

in that It contains microparticles of a mixture of 15 
butyl stearate and galactose in water. 

9. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains microparticles of a mixture of 
soya oil saccharose glyceride and galactose in 
water. 20 

10. Medium according to claim 1, characterised 
In that it contains microparticles of a mixture of 
polyethylene glycol sorbitan monostearate and 
galactose In physiological saline. 

1 1 . Medium according to claim 1 , characterised 25 
in that it contains microparticles of a mixture of 
palm oil xylitol and galactose in physiological 
saline. 

12. A kit for the preparation of an ultrasound 
contrast medium containing microparticles and 30 
gas bubbles, comprising : 

a) a container having a volume of from 5 to 
10 ml which Is provided with a closure permitting 
the removal of the contents under sterile con- 
ditions and which is filled with 4 ml of the liquid 35 
carrier and 

b) a second container having a volume of 
from 5 to 10 ml which is provided with a closure 
permitting the removal of the contents or the 
addition of a mixture of substances under sterile 40 
conditions and which is filled with microparticles 

of a mixture of a semi-solid or liquid surface- 
active substance and a non-surface-active solid 
having an average particle size of from < 1 to 
10 pin, the ratio by weight of surface-active sub- 45 
stance to optionally present non-surface-active 
solid being from 0.01 to 5 : 100 and the content of 
microparticles being from 5 to 50% by weight, 
preferably from 9 to 40 % by weight. 

13. Process for the preparation of a contrast 50 
medium containing microparticles and gas bub- 
bles for ultrasound diagnostics, characterised in 

that microparticlee of a mixture of a physiologi- 
cally tolerable semi-solid or liquid surface-active 
substance and a physiologically tolerable non- 55 
surface^active solid, are combined with a 
physiologically tolerable carrier liquid and skaken 
until a homogeneous suspension is formed. 



Revendications 

1. Produit de contraste contenant des micro- 
particules et des bulles de gaz, pour diagnostic 
echographique, caracterise en oe qu'il contient 65 



des mfcroparticules constitutes du melange 
d'une substance tensioactive semi-solide ou 
llquide et d'un solide non-tensioactif, dans un 
vehlcule llquide.. 

2. Produit selon la revendication T, caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules qui 
contiennent en tant que substances tensioactives 
semi-solides ou liquides des lecrthines. des esters 
d'acides gras d'un polytthyltneglycol, du polye- 
thyf&neglycol-ricinoieate de glycerol, des polyme- 
res polytthoxylts/polypropoxylts, des esters de 
saccharose, des xylogfyctrides, des alcools gras 
en C4-C& insatures, des acides gras en C4-C20 
insatures, des mono-, di- et tri-glycerides, des 
esters d'acides gras, sous forme de microparticu- 
les en une quantite de 0,01 a 10% en poids. 

3. Produit selon les revendications 1 et 2, 
caracttrist en ce qu'il contient des microparticu- 
les contenant, eh tant que substance tensioactive 
semi-solide ou liquide, du stearate de butyle, du 
saccharose-glyctride d'huile de soja ou du 
monostearate de poly6thyl6neglycol-sorbitol, a 
une concentration de 0.01 & 5% en poids, de 
preference de 0,04 a 1 % en poids. 

4. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules conte- 
nant en tant que solide non-tensioactif, des 
cyclodextrines, des monosaccharides, des di sac- 
charides, des trisacdharides, des polyols ou des 
sels organ iques ou inorganiques, a une concen- 
tration de 5 a 50 % en poids. 

5. Produit selon les revendications 1 ou 4, 
caracterise en ce qu'il contient des microparticu- 
les contenant comme solide non-tensioactif du 
galactose, du lactose ou de I'a-cyclodextrine, a 
une concentration de 5 a 50% en poids, de 
preference de 9 a 40 % en poids. 

6. Produit selon la revendication 1, caracteris6 
en ce qu'il contient en tant que vehlcule liquide 
physiologiquement toltrt de I'eau, une solution 
physiologique d'tlectrolytes, une solution 
aqueuse de mono- ou potyalcools, comme le 
glycerol, le polytthyltneglycol, ou de Tester 
methyl ique du propyleneglycol, ou encore la solu- 
tion aqueuse d'un mono- ou d'un disaccharide. 

7. Produit selon les revendications 1 ou 6, 
caracterise en ce qu'il contient en tant que 
vehicule liquide physiologiquement tofere, de 
I'eau ou une solution physiologique de chlorure 
de sodium. 

8. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules consti- 
tutes d'un melange de stearate de butyle et de 
galactose dans I'eau. 

9. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules consti- 
tutes d'un melange de saccharose-glyceride 
d'huile de soja et de galactose dans I'eau. 

10. Produit selon la revendication 1 , caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules consti- 
tutes d'un melange de monostearate de polyethy- 
Itneglycol-sorbitol et de galactose dans une solu- 
tion physiologique de chlorure de sodium. 

11. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules consti- 
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tuees d'unmeJangede xylitol d'huile de palme et 
de galactose dans une solution physiologlque de 
ch lorn re de sodium. 

12. Trousse pour ia preparation d'un produrt 
de contraste echographique contenant des micro- 5 
partfcules et des bulles de gaz, comprenant : 

a) un recipient de volume 5-10 ml, pourvu 
d'une fermeture autorisant le prelevement du 
contenu dans des conditions steriles, rempli de 

4 ml du vehicule liquide et f 10 

b) un deuxieme recipient, de volume 5-10 ml, 
pourvu d r une fermeture permettant le preleve- 
ment du contenu ou rintroduction d'un melange 
de substances dans des conditions steriles, rempli 

de microparticules d'un melange d'une substance 15 
tensioactive semi-solideou liquide et d'un solide 
non-tensioactif ayant une granulomere moyenne 
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comprise errtre < 1 et 10 pm, le rapport ponderai 
entre la substance tensioactive et le solide non- 
tensioactif eventuellement present etant compris 
dans rintervaile 0,01-5 a 100, et les microparticu- 
les etant contenues en une quantite de 5 a 50 % 
err poids, de preference de 9 a 40% en poids. 

13. Procede pour la preparation d'un produit 
de contraste contenant des microparticules et 
des bulles de gaz, pour diagnostic echographl- 
que, caracterise en ce qu'on reunit des micropar- 
ticules d'un melange d'une substance tensioac- 
tive semi-solide ou liquide, physio log iquement 
toleree, et d'un solide non-tensioactif physiologi- 
quement toleree, a un liquide vehiculeur physiolo- 
giquement tol6re, et qu'on secoue jusqu'a obten- 
tion d'une suspension homogene. 
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